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1 JOHDANTO 
Bakteriofagit ovat hyvin laaja ja monimuotoinen ryhmä bakteereita infektoivia viruksia, joita 
löytyy kaikkialta missä bakteereita tavataan. Ensimmäiset havainnot bakteriofageista tehtiin 
yli 100 vuotta sitten ja bakteriofageja on käytetty eläinten infektiotautien hoidossa 1920-
luvulta lähtien. Kuitenkin penisilliinin keksiminen ja mikrobilääkkeiden tehokkuus sekä 
vähäinen tieto bakteriofageista lähes pysäyttivät bakteriofagien käytön ja tutkimuksen 
etenkin länsimaissa. Myöhemmin huoli mikrobilääkkeiden riittävyydestä tulevaisuudessa on 
herättänyt mielenkiinnon uudelleen bakteriofageihin ja niiden hyödyntämiseen bakteeri-
infektioiden torjunnassa (Gelman ym. 2018). 
Kestävä ruoantuotanto ja turvallisen ruoan varmistaminen ovat nykyajan suuria globaaleita 
haasteita (Berry ym. 2015). Mikrobilääkkeiden laajamittainen käyttö eläimillä on 
mahdollistanut suurelta osin nykyisenkaltaisen tehokkaan eläintenpidon, missä tiiviiden 
tuotantotilojen mukanaan tuomaa tautipainetta on voitu kontrolloida mikrobilääkkein. Tämä 
on johtanut mikrobilääkkeiden käytön lisääntymiseen eläimillä ja osaltaan myötävaikuttanut 
mikrobilääkeresistenttien bakteereiden kehittymiseen (Food and Agriculture Organization 
2016). Maailman terveysjärjestö (WHO) ja YK:n elintarvike- ja maatalousjärjestö (FAO) ovat 
tehneet töitä mikrobilääkeresistenssin syntymisen ja leviämisen ehkäisemisen eteen vuosia 
varmistaakseen mikrobilääkkeiden tehokkuuden ihmisten ja eläinten sairauksien hoidossa 
myös jatkossa. Tärkeänä osana kokonaisuudessa on mikrobilääkkeiden vastuullinen 
käyttäminen eläimillä (WHO 2015). 
Yksi herätys mikrobilääkeresistenssiin tapahtui vuonna 2016, jolloin Kiinasta löydettiin 
kliinisesti tärkeälle kolistiinille vastustuskykyisiä enterobakteereita (Liu ym. 2016). Uusi 
plasmidivälitteinen MCR-1 resistenssigeeni eristettiin ensin sialta, jonka jälkeen sitä on 
löydetty ihmisiltä, tuotantoeläimiltä, lemmikeiltä ja ruuasta useista eri maista (Gharaibeh ja 
Shatnawi 2019).  
Arvioiden mukaan 75 % tuotantoeläimille käytetyistä mikrobilääkkeistä ei jää eläimeen vaan 
leviää eritteiden mukana ympäristöön (Chee-Sanford ym. 2009). Lisäksi mikrobilääkkeiden 
käyttö lisää resistenttien bakteereiden ja virulenssitekijöiden määrää eläimen suolistossa, 
joita lopulta päätyy myös maaperään ja ympäristöön (Chee-Sanford ym. 2009). 
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Lemmikkieläinten rooli on muuttunut voimakkaasti viimeisten vuosikymmenten aikana, 
esimerkiksi seurakoirien määrä on voimakkaasti kasvanut ja koiria pidetään nykyään yhä 
enemmän perheenjäseninä (Rowan ja Kartal 2018). Samalla kiinnostus ja halu panostaa 
lemmikkien terveyteen ja hyvinvointiin on kasvanut. Tämä on osaltaan johtanut 
lisääntyneeseen mikrobilääkkeiden käyttöön ja resistenssiin myös lemmikeillä (Pomba ym. 
2017). Lemmikkieläinten mikrobilääkeresistenssin erityispiirteitä ovat vaikeasti hoidettavat 
infektiot, ihmisten terveydelle tärkeiden mikrobilääkkeiden väärinkäyttö ja mahdollisuus 
lemmikkien läheisestä ihmiskontaktista johtuviin zoonoottisiin eli eläimestä ihmisiin 
tarttuviin infektioihin (Scott Weese 2008). 
Suomen tilanne poikkeaa monesta muusta maasta eläinten mikrobilääkkeiden käytön ja 
resistenssin suhteen. Määrällisesti eläinten mikrobilääkkeitä käytetään Suomessa 
huomattavasti vähemmän kuin Euroopan unionissa keskimäärin (Ruokavirasto 2019a). 
Esimerkkinä mikrobilääkkeiden käyttöä vähentävistä toimintatavoista tuotantoeläimillä 
Suomessa suositaan yksilöiden sairauksien hoitamista ennaltaehkäisevien ryhmähoitojen 
sijasta (Evira 2016). Vuoden 2018 tietojen mukaan tilanne mikrobilääkeresistenssin osalta on 
pysynyt tuotantoeläimillä melko hyvänä Suomessa, ja lemmikkieläinten bakteereilla 
mikrobilääkeresistenssi on jopa vähentynyt (Ruokavirasto 2019b).  
Tämän kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on kartoittaa mitä tutkimusta bakteriofagien 
käytöstä eläinlääketieteessä on tehty. Samalla pohditaan bakteriofagihoidon hyötyjä ja 
haasteita. Katsauksessa käydään läpi bakteriofagien biologiaa, bakteriofagihoidon yleisiä 
periaatteita sekä eri sairauksien bakteriofagitutkimusta patogeeneittäin niin hyöty- kuin 
lemmikkieläimien osalta.  
 
 
 
 
 
 
 3 
 
2 BAKTERIOFAGIT 
2.1 Yleistä bakteriofageista 
Bakteriofagit eli faagit ovat ainoastaan prokaryoottisoluja eli bakteereita ja arkkeja 
infektoivia viruksia (Domingo-Calap ja Delgado-Martínez 2018). Bakteriofageja pidetään 
maapallon runsaslukuisimpana eliöryhmänä ja lukumäärällisesti bakteriofageja on arveltu 
olevan yhteensä 1031–1032. Ympäristöstä löytyvästä valtavasta bakteriofagimäärästä on 
ennustettu löytyvän kaikille bakteereille sitä infektoimaan pystyvä bakteriofagi (Skurnik ja 
Kiljunen 2016). Bakteriofagien yksi suuri etu mikrobilääkkeisiin verrattuna on niiden 
spesifisyys. Osa bakteriofageista on erittäin isäntäspesifisiä ja voi lisääntyä vain tietyissä 
bakteerikannoissa. Tämä ominaisuus vaihtelee ja osa bakteriofageista käyttää isäntinään 
useampaa kantaa, mutta on melko harvinaista, että bakteriofagi pystyy lisääntymään 
useammassa eri bakteerilajissa (Skurnik ja Strauch 2006). Spesifisyyttä voidaan hyödyntää 
esimerkiksi enteraalisissa eli suun kautta annettavissa valmisteissa, jolloin hoito voidaan 
kohdentaa vain patogeeniin suoliston normaalien bakteerikantojen säästyessä (Drulis-Kawa 
ym. 2012). Bakteriofagit ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa bakteereiden, eläinten ja 
ihmisten kanssa ja kuuluvat olennaisena osana eläinten ja ihmisten normaaliin mikrobiomiin 
(Mirzaei ja Maurice 2017).   
 
2.2 Rakenne ja luokittelu 
Bakteriofagien genomi koostuu joko yksi- tai kaksikierteisestä DNA:sta tai RNA:sta, joka on 
pakkautuneena proteiinista muodostuneen kapsidin sisään (Weinbauer 2004). Kapsidia 
ympäröi joillakin faageilla vielä lipideistä ja proteiineista muodostuva vaippa. Kapsidin ohella 
Caudovirales-lahkon bakteriofageilla on häntä, johon voi olla liittyneenä muita rakenteita 
kuten kaulus, aluslevy ja hännän kuidut (Weinbauer 2004). Näiden rakenteiden merkitys 
liittyy bakteriofagin kiinnittymiseen bakteeriin ja viruksen genomin injektointiin (Yap ym. 
2016).  
96 prosenttia kaikista eristetyistä bakteriofageista on kuulunut Caudovirales-lahkoon 
(Weinbauer 2004). Caudovirales-lahkon bakteriofagien ikosaedriseen kapsidiin pakkautunut 
genomi on kaksijuosteista DNA:ta (dsDNA), ja lahkon bakteriofagit jaotellaan edelleen 
hännän ominaisuuksien mukaan perheisiin (Skurnik ja Kiljunen 2016).  
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Kuva 1. Kaavakuva Caudovirales-lahkon bakteriofageista. A. Myoviridae, b. Siphoviridae ja c. 
Podoviridae. 1) kapsidi, ja 2) häntä. (Kuva: Juhani Ikonen)  
 
Myoviridae-bakteriofageilla on supistuva häntä, kun taas Siphoviridae-faageilla on pitkä sekä 
taipuisa ja Podoviridae-faageilla lyhyt supistumaton häntä (kuva 1) (Weinbauer 2004).  
 
2.3 Bakteriofagien elinkierto 
Bakteriofagit on perinteisesti jaettu elinkiertonsa eli syklinsä mukaan joko lyyttisiin tai 
lysogeenisiin bakteriofageihin. Bakteriofagihoidossa käytetään lyyttisiä bakteriofageja 
(Skurnik ym. 2007). 
 
2.3.1 Lyyttiset bakteriofagit 
Lyyttisessä elinkierrossa olevia bakteriofageja kutsutaan yleensä joko lyyttisiksi tai 
virulenteiksi faageiksi. Tapahtumalle on ominaista bakteriofagin replikaatio ja infektion 
päättyminen isäntäsolun hajoamiseen. Lyyttisen elinkierron vaiheet ovat adsorptio, perimän 
injektointi, viruksen perimän replikointi ja ekspressio, uusien viruspartikkeleiden muodostus, 
isäntäbakteerin hajoaminen ja bakteriofagien vapautuminen (kuva 2) (Skurnik ja Strauch 
2006). 
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Kuva 2. Bakteriofagin lyyttinen ja lysogeeninen elinkierto. Yhteiset vaiheet: 1) Bakteerin 
tunnistaminen ja bakteriofagin adsorptio, 2) perimän (punainen) injektointi. Lyyttinen elinkierto: 3) 
viraalisen genomin replikaatio ja proteiinisynteesi, 4) isäntäbakteerin hajotus ja uusien virusten 
vapautuminen. Lysogeeninen elinkierto: 5) virusgenomin integroituminen bakteerin perimään 
profaagiksi 6) profaagin lisääntyminen isäntäbakteerin jakautuessa, 7) ärsyke voi indusoida lyyttisen 
syklin. (Kuva: Juhani Ikonen) 
 
Adsorptio eli bakteriofagin kiinnittyminen bakteerin on tärkein bakteriofagin spesifisyyttä 
määräävä vaihe (Skurnik ja Kiljunen 2016). Bakteriofagit voivat käyttää reseptoreina monia 
bakteerin pintarakenteita kuten esimerkiksi kapselia, lipopolysakkaridien osia, flagelloita tai 
fimbrioita. Jotkut bakteriofagit hyödyntävät myös bakteerin kapselia hajottavia entsyymeitä 
päästäkseen kiinnittymään bakteerin soluseinään (Skurnik ja Strauch 2006). Kiinnittymisen 
jälkeen bakteriofagit käyttävät joko kapsidissa tai hännässä olevia entsyymeitä apunaan 
perimän injektiossa bakteerin sytoplasmaan kapsidin pysyessä solun ulkopuolella. 
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Seuraavaksi bakteriofagi ottaa hallintaansa bakteerin aineenvaihduntakoneiston tuottamaan 
viruksen nukleiinihappoja sekä proteiineja (Weinbauer 2004). Proteiinit voidaan jakaa 
varhaisiin ja myöhäisiin, joista varhaiset liittyvät genomin replikaatioon sekä isäntäbakteerin 
inhibitioon ja myöhäiset lähinnä uusien viruspartikkeleiden valmistukseen sekä 
bakteerisolun hajotukseen (Drulis-Kawa ym. 2012). Lopulta uudet bakteriofagit vapautuvat 
tuottamiensa entsyymien kuten holiinien ja endolysiinien avulla hajottamastaan 
isäntäbakteerista ympäristöön (Skurnik ja Kiljunen 2016).    
 
2.3.2 Lysogeeniset bakteriofagit 
Lysogeeniset eli temperaatit bakteriofagit replikoituvat hyvin vähän infektion jälkeen ja 
lisääntymisen sijaan bakteriofagin perimä yhdistyy bakteeriin genomiin tai säilyy bakteerin 
sisällä plasmidina (Weinbauer 2004). Lysogeenisen bakteriofagit elinkierron vaiheet ovat 
osin samat kuin lyyttisen bakteriofagin (kuva 2). On arvioitu, että suurin osa (90 %) 
bakteriofageista olisi temperaatteja. Genomiin integroitunutta bakteriofagia kutsutaan 
profaagiksi ja sen omaan replikaatioon liittyvät geenit eivät ekspressoidu, eikä uusia viruksia 
siten synny. Sen sijaan isäntäbakteeri voi hyötyä profaagin sisältämistä geeneistä, jotka 
voivat antaa bakteerille uusia ominaisuuksia. Kuitenkin myös lysogeniassa bakteriofagi 
periaatteessa lisääntyy, koska isäntäbakteerin jakautumisen yhdessä myös profaagi kopiutuu 
bakteerigenomin mukana molemmille tytärsolulinjoille (Weinbauer 2004). Profaagi voi 
siirtyä lyyttiseen sykliin aktivoiduttuaan ulkoisen tekijän vaikuttaessa isäntäsoluun (Skurnik ja 
Strauch 2006). Useilla bakteriofageilla esimerkiksi isäntäsolun DNA:n vaurio johtaa profaagin 
aktivoitumiseen (Quinones ym. 2005). Myös toisen lyyttisen bakteriofagin infektio voi olla 
profaagin aktivoiva ärsyke (Scott ym. 2007). 
 
2.3.3 Bakteriofagien muita elinkiertoja 
Lyyttisen ja lysogeenisen elinkierron lisäksi kirjallisuudessa on kuvattu kaksi muutakin 
bakteriofagien elinkiertoa. Pseudolysogenia liittyy isäntäsolun huonoon kasvuympäristöön ja 
sitä nähdään sekä lyyttisillä että lysogeenisillä bakteriofageilla. Isäntäsolussa bakteriofagin 
perimä jää pysähtyneen kehityksen tilaan, eikä perimä replikoidu isäntäsolun mukana. 
Tällöin bakteerin jakaannuttua syntyy kaksi tytärsolulinjaa, infektoitu sekä infektoimaton. 
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Olosuhteiden parannuttua bakteriofagi voi aktivoitua ja aloittaa joko lyyttisen ja 
lysogeenisen elinkierron (Cenens ym. 2013).  
Krooninen infektio muistuttaa lyyttistä elinkiertoa ja siinä viruspartikkeleita tuotetaan 
aktiivisesti kuitenkin ilman isäntäbakteerin hajottamista. Uudet bakteriofagit vapautuvat 
bakteerista eri tavoin kuten kuroutumalla (Hobbs ja Abedon 2016). 
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3 BAKTERIOFAGIHOITO 
3.1 Uusi tuleminen 
Bakteriofagien bakteereita hajottavan eli lyyttisen vaikutuksen huomasi ensimmäisenä 
brittiläinen bakteriologi Ernest Hankin, joka havaitsi vuonna 1896 Ganges-joesta suodatetun 
veden hillitsevän kolerabakteerin kasvua (Summers 2001). Varsinaisesti bakteriofagien 
löytäjiksi huomioidaan Frederick Twort ja Felix d´Herelle, jotka kummatkin tahoillaan 
kuvailivat bakteriofagien ominaisuuksia 1910-luvulla. D´Herelle keksi nimen bakteriofagi eli 
bakteerinsyöjä. Etenkin d’Herelle oli kiinnostunut bakteriofagien terapeuttisista 
mahdollisuuksista, ja hän teki ensin joitakin salmonellatutkimuksia siipikarjalla. Myöhemmin 
20-luvulla d’Herelle kokeili bakteriofagien turvallisuutta ihmisillä, ajalleen tyypillisesti, 
syömällä ja piikittämällä itseensä faageja. Kirjallisuuden mukaan hän onnistui hoitamaan 
eräitä suolistotulehduksia sekä paiseruttotapauksia Yersinia-faageilla (Summers 2001). 
Näiden tulosten rohkaisemana 30-luvulla bakteriofagit tulivat enemmän valtavirtaan, niitä 
tutkittiin, ja lääkeyritykset markkinoivat bakteriofageja ylisanoin ja monin paikoin liioitellen. 
Tehdyt tutkimukset antoivat ristiriitaisia tuloksia bakteriofagien tehosta. Tuloksiin saattoi 
vaikuttaa osaltaan ajalleen tyypilliset mutta nykymittapuulla vaillinaiset tutkimukset ja 
huono ymmärrys bakteriofagien biologiasta (Summers 2001). Nämä ongelmat yhdistettynä 
toisen maailmansodan syttymiseen ja helposti valmistettavan sekä tehokkaan penisilliinin 
löytäminen johtivat 40-luvun lopussa bakteriofagiterapian sekä tutkimuksen pysähtymiseen 
länsimaissa (Schmidt 2019). Sen sijaan bakteriofagien käyttö jatkui edelleen näihin päiviin 
asti entisen Neuvostoliiton alueella, erityisesti Georgiassa. Lännessä bakteriofagien 
tutkimusta vaivasi pitkään asiaan liittymättömät poliittiset jännitteet lännen ja idän välillä. 
Bakteriofagitutkimukseen ei käytännössä ollut enää lännessä tarjolla rahoitusta 70-luvulta 
lähtien, kunnes ala tuli uudelleen ajankohtaiseksi 2000-luvun alussa kehittyneen 
sekvensointiteknologian ja mikrobilääkeresistenssin takia (Schmidt 2019). 
 
3.2 Bakteriofagien eristäminen 
Ympäristön valtavasta bakteriofagien määrästä voi olla haastavaa eristää juuri halutulle 
bakteerille soveltuva bakteriofagi. Mahdollisuuksia voidaan parantaa kohdentamalla 
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etsimistä paikkoihin, joista faagin isäntäbakteeria oletetaan löytyvän (Hyman 2019). Jätevesi 
on ollut pitkään tämän takia tutkijoiden kiinnostuksen kohteena (Shende ym. 2017).  
Eräässä tutkimuksessa jyväskyläläisestä jätevedenpuhdistamosta otetuista näytteistä 
etsittiin bakteriofageja tietyille mikrobilääkkeille resistenteille bakteerikannoille (Mattila ym. 
2015). Useasta tutkitusta jätevesinäytteistä pystyttiin eristämään bakteriofageja usealle 
resistentille patogeenille, näitä olivat Pseudomonas aeruginosa, laajakirjoista 
beetalaktamaasia tuottava Escherichia coli sekä joukko salmonellabakteereita. Sen sijaan 
jätevedestä löytyi todella niukasti bakteriofageja tutkituille metisilliiniresistenteille 
Staphylococcus aureus -kannoille.  
Bakteriofagien eristämiseen nykyäänkin käytettyä rikastusmenetelmää hyödynsi aikanaan jo 
faagipioneeri d’Herelle (Hyman 2019). Rikastuksessa ympäristöstä kerätty näyte 
sentrifugoidaan sekä suodatetaan epäpuhtauksien poistamiseksi, minkä jälkeen näyte ja 
tutkittava bakteeri sekoitetaan keskenään. Seoksen annetaan inkuboitua yleensä yön yli, 
jolloin mahdollisesti näytteessä ollut tutkittavan bakteerin faagi monistuu (Mattila ym. 
2015). Näin saatu lysaatti puhdistetaan bakteereista ja se lisätään tutkittavaa bakteeria 
sisältävälle maljalle. Mikäli näytteessä on haluttua bakteriofagia inkuboinnin jälkeen, maljan 
bakteerikasvustoon muodostuu kirkkaita kohtia eli plakkeja, joista bakteriofagi on tappanut 
bakteerit (Mattila ym. 2015).  
Eristetty ja plakin muodostanut bakteriofagi tulee seuraavaksi tyypittää ominaisuuksiensa 
suhteen (Hyman 2019). Viitteitä saadaan jo plakin ulkonäöstä: kirkas plakki tarkoittaa 
yleensä bakteriofagin pystyneen tuhoamaan merkittävästi bakteeria ollen todennäköisesti 
lyyttinen bakteriofagi. Sen sijaan samea plakki voi tarkoittaa temperaattia faagia. Tämä on 
kuitenkin epävarma tapa luokitteluun ja plakeista eristetyt bakteriofagit tulisikin aina tutkia 
koko genomin sekvensoinnilla, jossa voidaan selvittää bakteriofagilla mahdollisesti olevia 
lysogeniaan liittyviä geenejä (Skurnik ym. 2007). Samalla bakteriofagia tarkastellaan 
muidenkin ominaisuuksien kuten toksiini- tai resistenssigeenien olemassaolon suhteen. 
Genomista voidaan arvioida myös bakteriofagin isäntäkirjoa (Hyman 2019). Ennen 
annostelua lysaatista tulee vielä puhdistaa siinä mahdollisesti olevat haitalliset aineet kuten 
endotoksiinit (Hietala ym. 2019). 
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3.3 Bakteriofagihoidon toteuttaminen 
Ennen bakteriofagihoidon aloittamista tulee sulkea muut kuin bakteeriperäiset infektiiviset 
syyt pois (Skurnik ja Kiljunen 2016). Bakteriofagivalmiste voi sisältää yhtä tai useampaa 
bakteriofagia, jolloin puhutaan faagiseoksesta. Yksilöllisessä tai personoidussa hoidossa 
tulehduksen aiheuttajabakteeri eristetään ja sen bakteriofagiherkkyys määritetään. Näin 
voidaan valita hoitoon mahdollisimman tehokas bakteriofagi tai bakteriofagiseos juuri 
kyseisen infektion patogeenille. Toisena vaihtoehtona on käyttää valmiita faagiseoksia, 
jolloin valmistetta on mahdollista käyttää jo pelkän kliinisen kuvan perusteella (Skurnik ja 
Kiljunen 2016). Tätä lähestymistapaa on käytetty ihmisten hoidossa Venäjällä ja Georgiassa, 
joissa valmiita bakteriofagivalmisteita voi melko vapaasti hankkia itselleen taudinkuvan 
perusteella (Patey ym. 2018). Eri puolille maailmaa humaanilääketieteessä rakennetaan 
parhaillaan ns. faagipankkeja, joihin talletetaan hyvin tyypitettyjä patogeenien 
bakteriofageja (Skurnik ja Kiljunen 2016). 
Bakteriofagivalmisteet luetaan Euroopan unionissa lääkkeiksi, eikä kirjallisuuskatsausta 
tehdessä EU:n alueella ole markkinoilla bakteriofageihin perustuvaa lääkevalmistetta 
ihmisten tai eläinten infektiosairauksien hoitoon (Pelfrene ym. 2016). Valmiit 
bakteriofagivalmisteet, joiden sisältämien bakteriofagien koostumus, määrä ja ominaisuudet 
ovat hyvin ennalta tiedossa, vastaavat enemmän perinteisiin lääkkeisiin liittyviä säädöksiä 
(Pirnay ym. 2011). Sen sijaan personoidulle, vain yhdelle potilaalle suunnitellulle ja 
käytettävälle valmisteelle ei löydy suoraa vertailukohtaa nykyisessä EU:n 
lääkelainsäädännössä. Bakteriofagivalmisteen saamisen markkinoille odotetaan olevan 
helpompaa eläimille ja onkin mahdollista, että bakteriofagia sisältävä eläinlääke nähdäänkin 
markkinoilla ensin johdattamassa tietä myös ihmisvalmisteelle (Pelfrene ym. 2016).   
Bakteriofagien annostelusta saatavilla oleva tieto on niukkaa (Patey ym. 2018). Tutkimusta 
tarvitaan esimerkiksi hoidon optimaalisten annoksien, antokertojen ja keston selvittämiseen. 
Teoriassa bakteriofagihoito tarvitsee vain yhden antokerran, koska bakteriofagi pystyy itse 
lisääntymään elimistössä (Skurnik ja Kiljunen 2016). Todennäköisesti hoidossa tarvittavan 
vasteen saamiseen tarvitaan kuitenkin useampi antokerta (Patey ym. 2018). 
Bakteriofagihoidon farmakologiaa ymmärretään vielä tavanomaisiin lääkevaihtoehtoihin 
nähden erittäin huonosti, jolloin eläimessä tapahtuvan bakteriofagin replikaation 
ennustaminen on vaikeaa. 
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3.4 Bakteriofagihoidon farmakologiaa 
Eläinten ja ihmisten tutkimuksissa bakteriofageja on yleensä annosteltu suun kautta, joka on 
helppo tapa viedä bakteriofageja suolistoon ja sieltä muualle elimistöön (Kutter ym. 2010). 
Bakteriofagien herkkyys mahalaukun alhaiselle pH:lle vaihtelee suuresti ja tutkimuksissa 
käytetäänkin usein happamuutta vähentäviä antasideja tai bakteriofagivalmisteen 
kapselointia (Malik ym. 2017). Haponsietoa pystytään lisäämään myös muokkaamalla 
bakteriofageja geneettisesti (Nobrega ym. 2016). Bakteriofagien on havaittu olevan yleisesti 
melko kestäviä niin ruuansulatusentsyymeille kuin myös sapelle (Verthé ym. 2004). Nykyisen 
tiedon valossa bakteriofagien imeytyminen systeemiverenkiertoon suun kautta annosteluna 
on huonoa (Dąbrowska 2019). 
Hengitysteistä imeytyminen systeemiverenkiertoon on enteraalista annostelua parempaa, 
mutta kuitenkin huomattavasti injektioita heikompaa (Dąbrowska 2019). Bakteriofagien 
suurehkot, proteiinipitoiset kapsidit estävät tehokasta imeytymistä ihon läpi (Ryan ym. 
2012). Topikaalista annostelua on kuitenkin käytetty menestyksekkäästi haavojen hoidossa 
(Marza ym. 2006). Kaikkein parhaat tulokset systeemisen jakautumisen osalta on saatu 
erilaisilla injektioilla (vatsaontelo, lihas, ihonalaiskudos ja laskimo) (Dąbrowska 2019).  
Systeemisesti annostellut bakteriofagit kerääntyvät tyypillisesti maksaan ja pernaan, joissa 
retikuloendoteliaalijärjestelmä poistaa niitä verenkierrosta (Jończyk-Matysiak ym. 2017). 
Bakteriofageja on löydetty lähestulkoon kaikkialta elimistöstä systeemisen annon jälkeen, 
mikä tarkoittaa niiden pystyvän siirtymään, ainakin teoriassa, infektiota aiheuttavan 
bakteerin luo kudoksesta riippumatta (Dąbrowska 2019). Bakteriofagien on näytetty myös 
ylittävän veri-aivoesteen (Pouillot ym. 2012). 
 
3.5 Bakteerien ja bakteriofagien vuorovaikutus 
Bakteerit ja bakteriofagit ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa toistensa kanssa. Tämä 
aiheuttaa kummallekin evoluutiopaineen, jossa bakteereille kehittyy tapoja estää 
bakteriofagi-infektio ja bakteriofageille puolestaan keinoja näiden kiertämiseen. 
Bakteriofagihoidon kehittyminen edellyttää näiden vuorovaikutusten tutkimista ja 
ymmärtämistä (Hampton ym. 2020).  
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Voidakseen infektoida isännän bakteriofagin tulee kiinnittyä bakteerin pintaan. Adsorptio 
tapahtuu bakteriofagin tunnistaessa bakteerin tietyn reseptorirakenteen (Skurnik ja Strauch 
2006). Yksinkertainen tapa infektion estämiseen onkin reseptorin muokkaaminen tai 
peittäminen (esim. biofilmin muodostus) niin, ettei bakteriofagi enää tunnista sitä (Hyman ja 
Abedon 2010). Eräät bakteerit, kuten Escherichia coli, pystyvät tuottamaan reseptoreilla 
päällystettyjä solunulkoisia vesikkeleitä, jolloin bakteriofagin replikaatio vähentyy (Hampton 
ym. 2020). Reseptorin mutatoituessa bakteriofagit voivat siirtyä käyttämään toista 
reseptoria tai bakteriofagien joukosta valikoituu muuttuneen reseptorin tunnistavia yksilöitä 
(Hampton ym. 2020). Biofilmikään ei tuota eräille bakteriofageille ongelmia, koska niiden 
depolymeraasi-entsyymi paljastaa reseptorin hajottamalla biofilmin rakennetta (Parasion 
ym. 2014).  
Lysogeenisen bakteriofagin infektio voi suojata bakteeria muilta bakteriofageilta. Tämä 
edellyttää bakteerin genomiin integroituneessa profaagissa olevan tiettyjä usean eri 
bakteriofagin yhtäaikaista infektiota eli superinfektiota estäviä geenejä (Loc-Carrillo ja 
Abedon 2011). Bakteriofagit pystyvät estämään toistensa perimän ruiskutusta bakteeriin, 
genomin replikaatiota tai proteiinisynteesiä. Esto voi olla hyvinkin spesifinen ja koskea vain 
yhtä bakteriofagia (Hampton ym. 2020). 
Valtaosa bakteerisoluista voi tunnistaa vierasta DNA:ta restriktio-modifikaatiojärjestelmällä. 
Järjestelmä on erittäin monimuotoinen ja se pystyy toimimaan suurinta osaa DNA-genomisia 
bakteriofageja vastaan (Hyman ja Abedon 2010). Järjestelmä koostuu bakteerin omaa 
perimää metyloivasta metyylitransferaasista sekä metyloimatonta DNA:ta pilkkovista 
restriktioentsyymeistä (Hampton ym. 2020). Yksinkertainen mutaatio restriktioentsyymin 
tunnistuskohdassa voi tehdä bakteriofagista vastuskykyisen kyseiselle järjestelmälle (Hyman 
ja Abedon 2010). Eräät bakteriofagit voivat saada bakteerin metyloimaan itsensä ja siten 
säästymään pilkkomiselta. Muita bakteriofagien tapoja kiertää tunnistus ovat esimerkiksi 
käyttää restriktioentsyymeitä inhiboivia proteiineja tai vaihtaa DNA:n tymiini 
urasiilijohdannaiseen (Hyman ja Abedon 2010). 
CRISPR-alueet (engl. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) ja Cas-
proteiinit (engl. CRISPR associated protein) muodostavat pohjan nykyaikaisille 
geenimuokkaustekniikoille (ns. geenisakset). Näiden menetelmien juuret liittyvät tiiviisti 
bakteerien ja bakteriofagien väliseen kamppailuun. Alun perin CRISPR on bakteereilta 
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löydetty puolustusmekanismi bakteriofageja vastaan ja järjestelmä pystyy tunnistamaan 
sekä hajottamaan vierasta geneettistä materiaalia bakteerisolun sisällä (Rath ym. 2015). 
CRISPR eroaa restriktio-modifikaatiojärjestelmästä spesifisyydellään, ja järjestelmän 
toimintaa onkin kuvattu alkeelliseksi bakteerien adaptiiviseksi immuniteetiksi, koska se 
kykenee tallentamaan pätkiä bakteriofagin genomista viruksen myöhempää tunnistamista 
varten (Rath ym. 2015). Näin hankittu immuniteetti myös periytyy bakteerin tytärsoluille 
(Hampton ym. 2020). CRISPR on löydetty lähes joka toisesta tutkitusta bakteerista (Horvath 
ja Barrangou 2010). Usein bakteriofageille riittää pelkkä pistemutaatio tunnistettavalla 
alueella CRISPR-järjestelmän ohittamiseen (Deveau ym. 2008). Lisäksi eräät bakteriofagit 
tuottavat proteiineja, jotka estävät bakteriofagien CRISPR-pohjaista tunnistamista (Bondy-
Denomy ym. 2013).  
Abortiivisessa infektiossa bakteerisolu kuolee ilman viruksen replikaatiota. Tapahtumalle on 
ominaista bakteriofagin onnistunut tunkeutuminen bakteeriin sekä infektion päättyminen 
bakteerin ja bakteriofagin kuolemaan ennen uusien virusten vapautumista (Hampton ym. 
2020). Abortiivista infektiota pidetään melko spesifisenä kohteena olevan bakteriofagin 
suhteen. Tapahtuman on ajateltu olevan bakteerille altruistinen, eli bakteeri kuolee itse 
säästäen muun bakteeripopulaation uusilta bakteriofageilta (Hyman ja Abedon 2010). 
Mekanismit abortiivisen infektion taustalla ovat hyvin kirjavia sekä suurelta osin 
tuntemattomia, samoin kuin bakteriofagien adaptaatiot niihin (Hampton ym. 2020).   
 
3.6 Bakteriofagihoidon hyötyjä 
Bakteriofagien spesifisyys on bakteriofagihoidon suurimpia hyötyjä. Hoidon vaikutus voidaan 
kohdistaa hyvin rajalliseen joukkoon bakteereita, jopa ainoastaan yhden lajin tiettyyn 
kantaan (Kortright ym. 2019). Tämä on merkittävä etu mikrobilääkkeisiin verrattuna, koska 
bakteriofagihoito säästää elimistön hyödyllisiä bakteereita ja estää opportunististen 
bakteereiden liikakasvua sekä resistenttien bakteereiden muodostumista (Domingo-Calap ja 
Delgado-Martínez 2018). 
Ympäristössä on lähes lukematon määrä geneettisesti hyvin vaihtelevia bakteriofageja 
(Weber-Dąbrowska ym. 2016). Bakteriofagien eristäminen halutulle bakteerille on niiden 
monimuotoisuuden vuoksi yleensä melko suoraviivaista (Skurnik ja Kiljunen 2016). Tämä 
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tekee myös bakteriofagien tuotannosta kustannustehokasta ja hoitovalmisteen kehitystyö 
vaatii vähemmän resursseja mikrobilääkkeisiin nähden (Chan ym. 2013). 
Bakteriofageilla voidaan tappaa mikrobilääkkeille resistenttejä bakteereita, koska ne 
toimivat solutasolla eri tavalla kuin mikrobilääkkeet (Nikolich ja Filippov 2020). Lisäksi 
poikkeavista vaikutusmekanismeista voidaan hakea synergistisiä hyötyjä yhdistämällä 
mikrobilääke ja bakteriofagi, jolloin joissakin tapauksissa on saatu parempia tuloksia kuin 
kummallakaan hoitomuodolla erikseen (Kortright ym. 2019). Esimerkkinä tästä kokeellisessa 
kolibasilloosissa kontrolliryhmässä (ei hoitoa) broilereiden kuolleisuus oli 68 %, 
enrofloksasiinilla hoidettujen 3 %, bakteriofageilla hoidettujen 15 % ja yhdistämällä 
enrofloksasiini sekä bakteriofagi kuolleisuutta ei enää havaittu (Huff ym. 2004). 
Mielenkiintoisesti bakteriofagien on myös todettu voivan palauttaa resistentin 
bakteerikannan herkkyyden mikrobilääkkeelle (Tagliaferri ym. 2019). Kaikilla tutkituilla 
yhdistelmillä synergismiä ei ole havaittu, ja jossain tapauksissa bakteriofagien määrä ja 
tehokkuus on hetkellisesti laskenut annosteltaessa sitä yhdessä mikrobilääkkeen kanssa 
(Torres-Barcelo ym. 2018). 
Bakteriofagien annostelu on mikrobilääkkeistä eroavaa: Mikrobilääkkeitä joudutaan 
tavanomaisesti antamaan useana päivänä, kun taas bakteriofagit säätelevät itse omaa 
konsentraatiotaan. Tämä tarkoittaa bakteriofagin pystyvän lisääntymään, kunnes se on 
tuhonnut isäntäbakteerinsa ja sen jälkeen myös faagi häviää (Moelling ym. 2018). 
Bakteriofageja annostelu seoksena laajentaa hoidon isäntäkirjoa ja vähentää resistenttien 
bakteereiden kehittymisen riskiä (Nikolich ja Filippov 2020). 
 
3.7 Bakteriofagihoidon haasteita 
Bakteriofagihoidon turvallisuudessa on edelleen avoimia kysymyksiä, vaikka sitä oikein 
toteutettuna pidetäänkin turvallisempana ja paremmin siedettynä kuin mikrobilääkkeitä 
(Skurnik ja Kiljunen 2016, Kakasis ja Panitsa 2019, Principi ym. 2019). Yhdeksi kysymykseksi 
on nostettu tietämättömyys suuresta osasta bakteriofagien geenien toiminnasta, koska 
yhdenkin emäksen ero genomissa voi muuttaa bakteriofagin toimintaa ja siten vaikuttaa 
bakteriofagihoidon tehokkuuteen sekä turvallisuuteen (Krylov ym. 2015). 
 15 
 
Kirjallisuuskatsausta tehdessä ainoa löydetty bakteriofagihoidon komplikaatio liittyi huonosti 
puhdistettuun lysaattiin jääneisiin endotoksiineihin (Meira ym. 2013). 
Pitkäaikainen ja laaja-alainen käyttökokemus bakteriofagien käytöstä puuttuu. Tämän takia 
resistenssin muodostuminen täytyy pitää mielessä ja asiaa tutkia, vaikka bakteriofagit voivat 
muuntua nopeasti ja geenimuokkaustekniikka on olemassa (Verbeken ym. 2014).  
Bakteriofagien käyttöä tuotantoeläimillä voi myös hidastaa kuluttajien epäluulo uusia 
hoitomuotoja kohtaan (Fernández ym. 2018). Toisaalta ruoan luonnollisuus ja keinotekoisten 
lisäaineiden välttäminen ovat kasvavia trendejä, mikä voi lisätä mielenkiintoa bakteriofageja 
kohtaan ruoantuotantoketjun eri vaiheissa (Moye ym. 2018).  
Kaikki bakteriofagit eivät ole soveltuvia faagiterapiaan ja jokainen hoitoon suunniteltava 
bakteriofagi tulisi todeta lyyttiseksi (Skurnik ja Kiljunen 2016). Lisäksi bakteriofagin genomi 
olisi sekvensoitava ei-toivottavien ominaisuuksien kuten toksiini- tai 
mikrobilääkeresistenssigeenien suhteen (Skurnik ym. 2007). Temperaatit bakteriofagit voivat 
integroida genominsa bakteerin perimään, ja tällöin bakteeri saa profaagissa olevia uusia 
mahdollisesti virulenssia lisääviä geenejä käyttöönsä (Loc-Carrillo ja Abedon 2011). 
Transduktio lisää riskiä myös superinfektioimmuniteettiin, jolloin bakteriofagille sensitiiviset 
bakteerit muuttuvat resistenteiksi (Hyman ja Abedon 2010).  
Bakteriofagien spesifisyys tuo hyötyjen lisäksi mukanaan myös ongelmia bakteriofagihoidon 
toteuttamisessa. Yksittäisen bakteriofagin isäntäkirjo ei yleensä riitä hoidettaessa 
geneettisesti monimuotoisen bakteerin aiheuttamaa infektiota (Nikolich ja Filippov 2020). 
Tätä ongelmaa voidaan kuitenkin vähentää yhdistämällä hoitoon useampi bakteriofagi (Chan 
ym. 2013). Yleensä nämä useankin bakteriofagin yhdistelmähoidot ovat enemmän 
selektiivisiä kuin tyypilliset kapeakirjoiset mikrobilääkkeet, minkä voi laskea faagihoidon 
eduksi (Kutateladze ja Adamia 2010). 
Lyyttisten bakteriofagien, aivan kuten myös mikrobilääkkeiden, tuhotessa gram-negatiivisia 
bakteereita ympäristöön vapautuu endotoksiineja, jotka ovat erittäin potentteja 
tulehduksen välittäjäaineita ja niiden vapautuminen suurina määrinä voi johtaa 
pahimmillaan septiseen shokkiin (Dufour ym. 2017). Bakteriofagit voivat mahdollisesti olla 
tältä osin mikrobilääkkeitä turvallisempi vaihtoehto, yksittäisessä tutkimuksessa todettiin 
Escherichia coli -bakteerin vapauttaman endotoksiinin määrän olevan pienempi 
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bakteriofageilla kuin tietyillä beetalaktaamiantibiooteilla (Dufour ym. 2017). Bakteriofagien 
geenimuuntelulla voidaan edelleen vähentää endotoksiinien vapautumista (Pires ym. 2016). 
Bakteriofagien tuottamisen yhteydessä lysaattiin voi päätyä hajotettujen bakteereiden 
endotoksiineiden lisäksi muita bakteereiden ympäristöön erittämiä toksiineja. Tätä 
ongelmaa pyritään estämään erilaisilla lysaatin suodatus- ja puhdistusmenetelmillä, joita 
kehitetään koko ajan pidemmälle (Hietala ym. 2019).  
Elimistön immuunijärjestelmä tunnistaa bakteriofagit ja tuottaa vasta-aineita niitä vastaan, 
mikä voi johtaa ongelmiin tarvittaessa useampia hoitokertoja samalla bakteriofagilla (Skurnik 
ja Kiljunen 2016). Bakteriofagien valinnassa tulisi ottaa huomioon, että bakteriofagien 
proteiinirakenne ja siten myös immunogeenisyys on erittäin vaihtelevaa (Krut ja 
Bekeredjian-Ding 2018). Geenimuuntelulla on teoriassa mahdollista poistaa vahvasti 
immuunijärjestelmää stimuloivia proteiineja ja saavuttaa näin parempia tuloksia useamman 
kerran hoidoissa. Tämänhetkisen tiedon valossa bakteriofagien immunogeenisyyden ei 
arvella olevan hoidon turvallisuuden kannalta ongelma (Krut ja Bekeredjian-Ding 2018).  
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4 BAKTERIOFAGIEN KÄYTTÖ ELÄINLÄÄKETIETEESSÄ 
4.1 Nauta 
Lypsykarjan yleisimpiä infektiosairauksia ovat utaretulehdus, jälkeisten jäämisen aiheuttama 
kohtutulehdus sekä hengitystiesairaudet (Mörk ym. 2009). Kaikki nämä sairaudet aiheuttavat 
taloudellisia tappioita tilallisille maitomäärien laskuna, poistojen lisääntymisellä sekä 
eläinlääkärikuluina. Mikrobilääkkeitä on käytetty maailmalla karjan infektioiden 
ennaltaehkäisyyn sekä hoitoon, mutta niiden käyttöön liittyy lisääntynyt huoli vaikutuksista 
ympäristöön, mikrobilääkeresistenssiin sekä ihmisten terveyteen. Näiden seikkojen takia 
mikrobilääkkeiden käyttö tuotantoeläimillä onkin muuttunut monissa maissa entistä 
vastuullisemmaksi, vaikka mikrobilääkkeiden tiukka rajoittaminen tai kokonaan kieltäminen 
johtaa merkittävään tuotantokustannusten nousuun (Lhermie ym. 2018). Tähän vaikuttaa 
niin sairauksien esiintyvyys kuin uusimis- ja teurastuskustannukset sekä maidon hinta.  
 
4.1.1 Staphylococcus aureus 
Bakteriofagien käyttöä on tutkittu naudalla eniten utaretulehduksen eli mastiitin hoidossa. 
Suuri osa tästä tutkimuksesta on keskittynyt Staphylococcus aureus -bakteeriin, sen 
yleisyyden sekä mikrobilääkeresistenssin takia. S. aureus aiheuttaa usein persistoivan 
subkliinisen tai kroonisen utaretulehduksen, mihin vaikuttaa erityisesti bakteerin kyky 
muodostaa biofilmejä (Pyörälä ja Tiihonen 2005). Lisäksi S. aureus on fakultatiivisesti 
intrasellulaarinen patogeeni pystyen näin väistämään elimistön immuunijärjestelmää. Nämä 
S. aureus -bakteerin ominaisuudet tekevät siitä hankalan hoitaa mikrobilääkkeillä ja usein 
hoitotulokset ovat kehnoja (Pyörälä ja Tiihonen 2005).  
 
Bakteriofageilla saavutetut tulokset utaretulehduksen hoidossa ovat olleet vaihtelevia. 
Varhainen tutkimus utareeseen annostellusta bakteriofagista (faagi K) mastiitin hoidossa 
paransi vain 16,7 %, mikä ei ollut tilastollisesti merkitsevä kontrolliryhmään (ei hoitoa) 
verrattuna (Gill ym. 2006). Tämä voi johtua maidon proteiinien ja rasvan aiheuttamasta faagi 
K:n inaktivaatiosta (O'Flaherty ym. 2005). S. aureus puolestaan pystyy vastustamaan maidon 
antimikrobisia aineita ja kasvamaan nimenomaan maidossa (Pyörälä ja Tiihonen 2005).   
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Bakteriofageista eristetyt endolysiinit ovat yksi mahdollinen utaretulehduksen 
hoitovaihtoehto, ja tätä on tutkittu jonkin verran hiirimalleissa. Esimerkiksi muokatulla 
streptokokkifaagin endolysiinillä saavutettiin huomattava S. aureus -bakteerimäärän 
alenema (Schmelcher ym. 2012). Sama ryhmä on saanut vastaavia tuloksia myös 
Streptococcus-ryhmään kuuluvilla patogeeneillä (S. agalactiae, S. dysgalactiae ja S. uberis) 
(Schmelcher ym. 2015). Myös Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman mastiitin hoidossa 
hiirillä on edistytty ja saatu lupaavia tuloksia (da Silva Duarte ym. 2018). 
 
Endolysiinihoitoa on kokeiltu myös lehmällä ja alustavien tulosten mukaan tietystä S. aureus 
-bakteriofagista eristetyllä endolysiinillä voitaisiin hoitaa lievää kliinistä utaretulehdusta (Fan 
ym. 2016). Tutkimuksessa annettiin 20 mg endolysiiniä utareeseen kerran päivässä. Kolmen 
päivän hoitojakson aikana maidon somaattisten solujen sekä S. aureus -bakteerien määrät 
vähenivät. 
 
Vuonna 2020 julkaistiin mielenkiintoinen in vitro -tutkimus, jossa testattiin voiko S. aureus -
bakteerin aiheuttaman utaretulehduksen hoidossa saada synergiaetua yhdistämällä 
maitohappobakteerin (Lactobacillus plantarum) ja lyyttisten bakteriofagien seoksen (Titze ja 
Krömker 2020). Maitohappobakteerien käytöstä lehmän eräänlaisena probioottina 
utaretulehduksen torjunnassa on jonkin verran näyttöä (Frola ym. 2012). Tutkimukseen 
valitulla L. plantarum -kannalla on todettu useita patogeenien kasvua häiritseviä tekijöitä 
kuten kyky kolonisoida epiteeliä, kilpailla ravinteista sekä tuottaa bakteriosiinejä eli toisten 
bakteereiden kasvua estäviä aineita (Titze ja Krömker 2020). Maitohappobakteerin ei 
yksinään havaittu estävän merkittävästi S. aureus -bakteerin kasvua yhden vuorokauden 
inkubaatioajan jälkeen. Bakteriofagiseoksella sekä yhdistelmähoidolla päästiin parempiin 
tuloksiin, mutta synergiaetua ei havaittu (Titze ja Krömker 2020). Yhtenä syynä tulokseen voi 
olla maitohappobakteerin vaatima pidempi inkubaatioaika, minkä jälkeen yhdistelmähoito 
olisi mahdollisesti pelkkää bakteriofagihoitoa tehokkaampaa. Tutkijat ehdottavatkin 
utareessa tehtävää lisätutkimusta, jossa teorian mukaan bakteriofagit voisivat ensin hajottaa 
suuren osan patogeenistä ja maitohappobakteeri kolonisoisi utareen estäen 
utaretulehduksen uusiutumisen (Titze ja Krömker 2020). 
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4.1.2 Escherichia coli 
Naudan kohtutulehdus eli metriitti on hyvä esimerkki, jossa bakteriofagin hyvää tehoa in 
vitro ei ole saatu siirrettyä käytäntöön. Teoriassa useampi seikka puoltaa bakteriofagien 
käyttöä metriitin hoidossa (Santos ym. 2010). Navettaympäristöstä on melko helppo eristää 
tehokkaita bakteriofageja metriittiä yleisesti aiheuttavaa Escherichia coli -bakteeria vastaan 
(Santos ym. 2010). Lisäksi naudan kohtutulehduksen bakteerimäärä on yhteydessä metriitin 
kliiniseen vakavuuteen, joten sairauden tulisi helpottua bakteerimäärän vähentyessä 
(Sheldon ym. 2004). Ensimmäisessä tutkimuksessa määritettiin vastapoikineiden holsteinien 
kohduista huuhtelulla saatujen E. coli -kantojen bakteriofagiherkkyys (Santos ym. 2010). 
Kahden navetan lietelannasta eristetyn bakteriofagiseoksen todettiin olevan lyyttinen in 
vitro tutkittuihin E. coli -kantoihin nähden (Santos ym. 2010). Tämän innoittamana tehtiin 
parikin tutkimusta lehmällä, joissa ei kuitenkaan voitu toistaa in vitro saatuja tuloksia 
(Machado ym. 2012, Meira ym. 2013). Toisessa näistä tutkimuksista bakteriofagien 
annostelu jopa lisäsi jälkeisten jäämisen sekä kohtutulehduksen riskiä (Meira ym. 2013). 
Tutkimuksessa käytettyä bakteriofagivalmistetta ei ollut puhdistettu asianmukaisesti ja se 
sisälsi valmisteen tuottamisessa lysaattiin jäänyttä endotoksiinia, minkä arvellaan johtaneen 
kohdun immuunipuolustuksen heikentymiseen ja havaittuihin komplikaatioihin.  
 
Suuria taloudellisia tappioita maailmalla aiheuttavan vasikkaripulin yksi aiheuttaja on 
enterotoksigeeninen Escherichia coli (ETEC). Monet näistä E. coli -kannoista ovat 
mikrobilääkkeille resistenttejä ja siten vaikeahoitoisia. Varhaisessa tutkimuksessa Smith ym. 
(1987) toteavat, että vasikat voitaisiin parantaa suun kautta annettavalla yksittäisellä 105 pfu 
(plakin muodostava yksikkö, engl. plaque-forming unit) annoksella faagiseosta ja tartuntaa 
ehkäistä suihkuttamalla vasikoiden tilat samalla valmisteella. Myöhemmässä tutkimuksessa 
tehokas annos on ollut selvästi suurempi (1011 pfu), ja on todettu rektaalisen sekä oraalisen 
antoreitin olevan tehokkaita vähentämään ETEC-eritystä (Rozema ym. 2009).  
 
Eräässä tutkimuksessa bakteriofagiseosta lisättiin vasikan maidonkorvikkeeseen, jolloin 
vasikat lopettivat patogeenisen bakteerin erityksen kahdeksan päivää hoidon aloittamisen 
jälkeen (Waddell ym. 2002). Tässä kokeessa käytetty korvike sisälsi mahahappoja 
puskuroivaa kalsiumkarbonaattia, joka saattoi parantaa bakteriofagien elinkelpoisuutta 
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suolistossa. Lyyttisten bakteriofagien annostelua gelatiinikapseleissa on kokeiltu aikuisilla 
naudoilla (Stanford ym. 2010). Tässä tutkimuksessa valmiste ei vähentänyt ETEC-erityksen 
määrää, mutta eritysaika väheni keskimäärin 14 päivällä kontrolleihin verrattuna.  
 
4.2 Siipikarja 
Salmonella- ja Campylobacter-sukujen bakteerit ovat merkittäviä zoonoottisia 
elintarvikevälitteisten sairauksien aiheuttajia. WHO:n raportin mukaan bakteeriperäisistä 
elintarvikevälitteisistä sairauksista yli 80 % johtuu näistä patogeeneistä (FAO/WHO 2009). 
Ihmisten sairastumiset liitetään usein saastuneeseen siipikarjanlihaan, muniin tai muun 
elintarvikkeen ristikontaminaatioon näiden kanssa (McCrea ym. 2006). Tuoreessa 
raportissaan Euroopan elintarvikevirasto EFSA on ilmaissut huolensa mikrobilääkeille 
resistenttien salmonella- ja kampylobakteerikantojen lisääntymisessä Euroopan unionin 
alueella (EFSA 2020). Raportin seurantajaksolla 2017–18 etenkin resistenssi ihmisillä 
salmonellan ja kampylobakteerin aiheuttamien infektioiden hoidossa käytettyä 
siprofloksasiinia kohtaan oli lisääntynyt. Lisäksi vuonna 2018 raportoitiin ihmisillä yksittäisiä 
karbapeneemille resistenttejä Salmonella-kantoja. 
 
4.2.1 Salmonella spp. 
Useimmat eristetyistä Salmonella-bakteriofageista kuuluu Caudovirales-lahkoon ja sen 
Myoviridae-, Siphoviridae- ja Podovirdae-perheisiin (Ackermann 2007). Yksi tunnetuimmista 
ryhmän bakteriofageista on Felix O1, joka pystyy infektoimaan lähes kaikkia Salmonella-
kantoja ja jota voidaan käyttää hyödyksi salmonellabakteerien tunnistamisessa (Kuhn 2007). 
Salmonellojen tunnistaminen perustuu geenimuokkauksella bakteriofagiin lisättyyn väriä 
tuottavaan lusiferaasientsyymiin.    
Bakteriofagien käyttöä siipikarjan salmonellatartuntojen ehkäisyyn on tutkittu viimeisten 
vuosikymmenten aikana melko laajasti etenkin Salmonella enterica serotyyppien 
Typhimurium ja Enteritidis osalta. Bakteriofagien on osoitettu pystyvän vähentämään 
huomattavasti - muttei kokonaan poistamaan Salmonella-bakteereita eri-ikäisillä broilereilla. 
Yksi selitys tälle voi olla bakteerin kyky sijoittua solun sisälle, jolloin se on bakteriofagin 
ulottumattomissa (Atterbury ym. 2007).     
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Berchierin ym. (1991) tutkimuksessa bakteriofagit vähensivät huomattavasti untuvikkojen 
kuolleisuutta Salmonella Typhimurium -bakteerin aiheuttamaan infektioon. Tutkimuksessa 
käytetty bakteriofagivalmiste sisälsi yhtä bakteriofagia, mitä annettiin melko korkealla 
annoksella (yli 1010 pfu). Patogeenin määrä väheni hoidon jälkeen, mutta kohosi takaisin 
nopeasti. Tutkijat epäilevät kokeessa käytetyn korkean annoksen johtaneen ns. lysis from 
without -ilmiöön, jossa bakteriofagit eivät lisäänny normaalisti bakteereissa replikaation ja 
bakteerisolun tuhoutumisen kautta vaan havaittu bakteerimäärän pienentyminen johtuisi 
suuren bakteriofagimäärän yhtäaikaisesta kiinnittymisestä bakteeriin. Tällöin bakteeri 
tuhoutuu ilman uusien bakteriofagien syntymistä ja bakteriofagihoidon vaikutusaika jää 
lyhyeksi (Abedon 2011). Tutkimuksessa osoitettiin myös yksittäisten bakteriofagien 
käyttämisen johtavan nopeasti resistenttien bakteerikantojen kehittymiseen (Berchieri ym. 
1991). 
Vuosikymmen myöhemmin tutkittiin ulkokanoilta eristettyjä lyyttisiä bakteriofageja 
Salmonella Enteritidis faagityyppi 4:ää (PT4) vastaan (Fiorentin ym. 2005). Yhden 
vuorokauden ikäiset untuvikot infektoitiin PT4:llä, ja viikon ikäisinä untuvikoille annettiin 
suun kautta kolmen bakteriofagiseosta, jossa kutakin bakteriofagia oli erittäin korkea annos 
(1011 pfu). Näytteistä havaittiin Salmonella Enteritidis PT4:n väheneminen jopa 25 päivän 
ajan hoidon jälkeen. Tutkimuksessa käytettiin edellisestä poiketen useamman bakteriofagin 
hoitovalmisteen sekä korkean annoksen yhdistelmää estämään resistenttien bakteerien 
kehittymistä. 
Ennaltaehkäisevää tutkimusta salmonellan torjumisesta on myös tehty (Borie ym. 2008). 
Kolmen bakteriofagin seoksen tehokkuutta tutkittiin annostelemalla seos joko eläimiä 
suihkuttamalla tai sekoittamalla juomaveteen vuorokautta ennen kanojen altistusta 
Salmonella Enteritidis -bakteerille annoksella 106 cfu (pesäkkeen muodostava yksikkö, engl. 
colony-forming unit). Arvioimalla annettujen bakteriofagien ja kanassa olevan patogeenin 
määrän suhdetta voidaan laskea infektion MOI- eli monikerta-arvo. Tässä MOI-arvoksi 
saatiin 103 eli yhtä bakteeria kohden annosteltiin noin 1000 bakteriofagia. Kokeen jälkeen 
kanat lopetettiin ja bakteriofageja löydettiin kymmenen päivän kuluttua kokeen 
aloittamisesta kanan suolistosta sekä muista elimistä. Molemmilla tutkituilla antotavoilla 
salmonellan määrä saatiin vähentymään. Myöhemmin samat tutkijat osoittivat, että 
faagiterapia yhdistettynä kompetitiiviseen ekskluusioon, jossa vastakuoriutuneet untuvikot 
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altistetaan terveiden aikuisten suolimikrobistolle, vähentää Salmonella Enteritidis -bakteeria 
tehokkaammin kuin kumpikin hoitomuoto erikseen (Borie ym. 2009). 
Yksittäisen hoitokerran teho Salmonella-infektioon voi olla lyhyt. Suun kautta annettu 
yksittäinen usean bakteriofagin valmiste vähentää tehokkaasti Salmonella Enteritidis -
bakteerin määrää 48 tunnin ajan ilman pitkäaikaista suojaa (Andreatti Filho ym. 2007). 
Myöhemmin on tutkittu myös useamman hoitokerran malleja. Ahmadi ym. (2016) tutki sekä 
ennaltaehkäisevää että terapeuttista mallia, jossa bakteriofagia annetaan kerran päivässä 
kolmen päivän ajan ennen altistusta tai altistuksen jälkeen. Viiriäisillä toteutetussa 
tutkimuksessa seitsemän päivän kuluttua altistuksesta Salmonella Enteritidis -bakteeria 
löytyi suolistosta 20 %:lla eläimistä profylaksiaryhmässä sekä kaikilla hoitoryhmässä olleilta. 
Mielenkiintoista on, että tutkittu bakteriofagi näytti persistoivan suolistossa eläimillä, joille ei 
tehty bakteerialtistusta. Tämä voi johtua siitä, että bakteriofagilla on vaihtoehtoisia isäntiä 
tai bakteriofagi voi pysyä inaktiivisessa muodossa suolistossa. Samansuuntaisia tuloksia 
persistoinnista on saatu myös toisessa tutkimuksessa, mikä on lupaavaa ajatellen 
bakteriofagien ennaltaehkäisevää käyttöä ajatellen (Verthe ym. 2004). Hiljattain on kokeiltu 
myös viiden hoitokerran mallia (Nabil ym. 2018). Tässä mallissa nähtiin kiihtyvä 
salmonellamäärän vähenemä. Kolmen päivän kohdalla vähenemä oli vielä pientä, viiden 
päivän jälkeen selvästi suurempi ja seitsemännestä päivästä kokeen loppuun (15 päivää) asti 
salmonellaa ei enää havaittu.      
 
4.2.2 Campylobacter jejuni 
Suuri osa tunnetuista kampylobakteereita infektoivista bakteriofageista kuuluu myös 
Caudovirales-lahkoon ja Myoviridae-perheeseen (Connerton ym. 2008). Kampylobakteerien 
bakteriofagit voidaan luokitella käyttämällä genomin ja pään kokoa sekä alttiutta genomin 
pilkkoutumiseen HhaI-restriktioentsyymillä (Sails ym. 1998, Hansen ym. 2007). Sails ym. 
(1998) luokittelee kampylobakteerien faagit ryhmiin I, II ja III.  
Bakteriofagien käyttöä kartoitettiin broilereilla Campylobacter jejuni -bakteerin torjunnassa 
sekä terapeuttisena että ennaltaehkäisevänä vaihtoehtona (Wagenaar ym. 2005). 
Bakteriofagina tutkimuksessa käytettiin kahta ryhmään III kuuluvaa faagia sekä yksittäin että 
yhdessä. Bakteriofagihoito vähensi bakteeri eritystä ulosteeseen sekä terapeuttisesti että 
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profylaktisesti annettuna. Saavutettu hoitotulos oli kuitenkin tilapäinen, eikä 
bakteriofagihoito hävittänyt tai ehkäissyt bakteeri-infektiota pysyvästi.  
Samansuuntaisiin tuloksiin päädyttiin aidoissa broilerinkasvattamoissa tehdyssä 
tutkimuksessa (Kittler ym. 2013). Neljän ryhmään III kuuluvan bakteriofagin seos annosteltiin 
broilerien juomaveteen kolmessa kasvattamossa. Valitut bakteriofagit olivat tehokkaita vain 
yhdessä kasvattamossa, jossa kampylobakteerien määrä ulosteessa väheni aluksi alle 
mittausrajan ja ollen vielä teurastuspäivänä merkittävästi alentunut kontrolliin verrattuna. 
Kahdessa muussa kasvattamossa bakteriofageilla hoidetuilla ryhmillä ei ollut eroa 
kontrolleihin nähden. Käytettyjä bakteriofageja ei eristetty tutkimuksessa mukana olleilta 
tiloilta eikä myöskään valikoitu tiloilla olevien bakteerikantojen mukaan, mikä saattaa 
selittää tuloksia. 
Kampylobakteerin torjunta perinteisin keinoin on erittäin hankalaa: toimivaa rokotetta ei ole 
ja hyvällä tautisuojauksella saavutetaan vain osittainen teho (Ushanov ym. 2020). 
Kampylobakteeri ei yleensä aiheuta broilereille näkyviä oireita, ja ympäristöstä kulkeutunut 
patogeeni pääsee siten yleensä vapaasti leviämään kasvattamoilla (Ruokavirasto 2019c). 
Kampylobakteeripositiivissa broilerikasvattamoissa on yleensä lukuisia C. jejuni -kantoja ja 
todennäköisesti yllä mainituissa tutkimuksissa havaittu resistenssin kehittyminen ei ole 
aitoa, vaan yksikertaisesti bakteriofagilla nujerrettu kanta häviää suolistosta ja tilalle tulee 
toinen (Ushanov ym. 2020). C. jejuni on geneettisesti hyvin monimuotoinen bakteeri, mikä 
vaikeuttaa bakteriofagihoidon toteuttamista. Parhaaseen hoitotulokseen todennäköisesti 
pääsisi käyttämällä kyseiseltä kasvattamolta eristettyjä bakteriofagikantoja yhdistettynä 
kunnolliseen tautisuojaukseen (Ushanov ym. 2020). 
 
4.3 Sika 
4.3.1 Staphylococcus aureus 
Tuotantoeläimiin liitetty metisilliiniresistentti Staphylococcus aureus (LA-MRSA) ja erityisesti 
sen CC398-tyyppi on ollut esillä zoonoottisena taudinaiheuttajana vuosituhannen 
alkupuolelta lähtien. CC398-tyyppiä löydettiin ensimmäisenä sikatilalta Euroopasta ja 
myöhemmin samaa MRSA-tyyppiä on eristetty myös naudalta, hevoselta ja siipikarjalta 
(Larsen ym. 2015). Sikaa kuitenkin pidetään CC398-tyypin pääasiallisena reservuaarina 
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(Grøntvedt ym. 2016). Tanskassa on viime vuosina liitetty jopa 40 % uusista MRSA-
tapauksista CC398-tyyppiin. Suomessa vastaava luku on ollut viime vuosina nousussa ja 
vuonna 2019 kaikista MRSA-ilmoituksista 6,8 % liittyi CC398-tyyppiin (THL 2020). Patogeeni 
on yleistynyt nopeasti sikaloissa: esimerkiksi Tanskassa vuonna 2016 satunnaisesti valituista 
sikatiloista 88 % oli positiivinen LA-MRSA:n suhteen (Sørensen ym. 2018).  LA-MRSA on 
todennäköisesti yleinen myös suomalaisissa sikaloissa, 2016-2017 kerätyistä sikaerien 
teuramastonäytteistä positiivisia oli 77 % (Evira 2018). Erityisen riskin LA-MRSA muodostaa 
tuotantoeläinten parissa työskenteleville ja heidän perheenjäsenilleen (Larsen ym. 2015). 
Toisaalta CC398-kantaa on eristetty yhä enemmän ihmisiltä, joilla ei ole ollut kontaktia 
tuotantoeläimiin (Grøntvedt ym. 2016).  
Nykyisin sikaloissa pyritään vähentämään tautipainetta esimerkiksi ylläpitämällä eläinten 
luonnollista vastustuskykyä, huomioimalla ikäryhmien erityistarpeet, asianmukaisilla 
tautisuluilla ja osastokohtaisilla suojavaatteilla (Evira 2015). Mikrobilääkkeiden käyttö tulisi 
pitää mahdollisimman alhaisena, koska se valikoi resistenttejä bakteereita. Bakteriofagit 
voisivat spesifisyytensä vuoksi olla MRSA:n vastustamiseen hyvä lisä olemassa oleville 
keinoille. Ainakin kahdessa julkaistussa tutkimuksessa on pystytty eristämään lyyttisiä 
bakteriofageja tutkituille MRSA-kannoille in vitro (Verstappen ym. 2016, Honegger ym. 
2020). Bakteriofageja ei kuitenkaan ole saatu näissä tutkimuksissa toimimaan eläimessä 
toivotulla tavalla. Toisessa näistä tutkimuksista kokeissa käytettyjä bakteriofageja ei 
tyypitetty kunnolla tutkittavan MRSA-kannan suhteen, mikä johti bakteriofagiseoksen 
vääristyneeseen koostumukseen ja todennäköisesti liian alhaiseen bakteriofagipitoisuuteen 
eläimessä ollakseen tehokas (Verstappen ym. 2016). Tutkijat toteavatkin aiheen vaativan 
suurempaa ymmärrystä MRSA:n ja sen bakteriofagien vuorovaikutuksista in vitro -malleissa 
ennen eläimessä tehtävää tutkimusta.   
 
4.3.2 Escherichia coli 
Enterotoksigeeninen Eschericia coli (ETEC) on yksi mahdollinen vieroitusripulin aiheuttaja 
porsaan vastustuskyvyn heikentyessä vieroituksen yhteydessä (Rhouma ym. 2017). 
Sairauteen liittyy lisääntynyt porsaskuolleisuus ja ripulista selviytyneillä kasvun 
hidastuminen. Vieroituksen jälkeinen stressi vaikuttaa suoliston toimintaan ja mahdollistaa 
patogeenien lisääntymisen. Sairauden ennaltaehkäisy perustuu ensisijaisesti asianmukaisiin 
 25 
 
olosuhteisiin vieroituksen aikana (Le Devendec ym. 2018). Toimenpiteet stressin 
vähentämiseksi nostavat yleensä tuotantokustannuksia ja sairautta on etenkin ennen 
hoidettu rutiinisti Euroopan unionin alueella mikrobilääkkeillä, kuten ihmisten 
reservimikrobilääkkeisiin kuuluvalla kolistiinilla (Rhouma ym. 2016). Suomessa ei kolistiinia 
käytetä tuotantoeläimillä (Ruokavirasto 2020). Tälle mikrobilääkkeelle on viime vuosina 
nähty kiihtyvässä määriin resistenssiä sioissa, muissa eläimissä ja ihmisessä (Gharaibeh ja 
Shatnawi 2019). Kolistiinin käyttö onkin vähentynyt mikrobilääkeresistenssin takia 
vieroitusripulin hoidossa (Rhouma ym. 2017). Toinen yleisesti, myös Suomessa käytössä ollut 
porsasripulin hoitoon tarkoitettu lääkeaine on sinkkioksidi. Bakteerin vastustuskyky 
sinkkioksidiin on yhdistetty kulkeutuvan yhdessä mikrobilääkeresistenssin kanssa ja 
sinkkioksidivalmisteiden myyntiluvat on peruttu EU:n alueella siirtymäajan loppuessa 
vuonna 2022 (European Medicines Agency 2017).  
Mahdollisuus perinteisesti porsasripuliin käytettyjen hoitojen hyödyntämiseen on 
vähentynyt, mikä on johtanut vaihtoehtoisten ratkaisuiden etsimiseen. Bakteriofagihoidolla 
on saatu rohkaisevia tuloksia porsailla tehdyissä tutkimuksissa (Jamalludeen ym. 2009, Kim 
ym. 2017, Lee ym. 2017). Bakteriofagin on osoitettu parantavan vieroitettujen porsaiden 
kasvua ja inhiboivan patogeenin kolonisaatiota kokeellisen ETEC-altistuksen jälkeen (Lee ym. 
2017). Tässä tutkimuksessa porsaat altistettiin yhdelle ETEC-kannalle ja käytetty yhden 
bakteriofagin valmiste oli todettu in vitro lyyttiseksi juuri tälle bakteerille. Kim ym. (2017) 
tutkimuksessa olosuhteet olivat enemmän oikeaa tuotantotilannetta vastaavat eikä 
bakteerialtistusta tässä tehty, vaan tutkittiin bakteriofagiseoksen vaikutusta vieroitettujen 
porsaiden suoliston rakenteeseen sekä suoliston patogeenien esiintyvyyteen. 
Bakteriofageilla hoidetussa ryhmässä ohutsuolen värekarvat olivat pitempiä ja patogeenien 
määrä vähäisempi. Suoliston värekarvojen lyhentyminen on aiemmin yhdistetty 
vieroitusripuliin (Nabuurs ym. 1993).  
 
4.4 Kalat 
4.4.1 Flavobakteerit 
Flavobakteerit (Flavobacterium columnare ja Flavobacterium psychrophilum) ovat 
kirjolohenviljelyssä merkittävimpiä taloudellisia tappioita aiheuttavia patogeenejä (Loch ja 
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Faisal 2015). F. psychtrophilum aiheuttaa kylmän veden taudiksi kutsuttua yleisinfektiota 
sekä nuoremmilla yksilöillä pikkupoikassyndroomaa, ja F. columnare lämpimän veden aikaan 
kolumnaaritautia, joka oireilee kidus- tai yleistulehduksena (Loch ja Faisal 2015). 
Taudinpurkaukset vaativat toistuvia mikrobilääkehoitoja, eikä tehokasta rokotetta ole 
saatavilla (Gómez ym. 2014). Flavobakteereilla on havaittu lisääntynyttä 
mikrobilääkeresistenssiä ja bakteriofageja on ehdotettu vaihtoehtoiseksi hoidoksi (Stenholm 
ym. 2008). 
Kolumnaaritauti on taloudellisesti erittäin merkittävä, pikkupoikasten kuolleisuus 
taudinpurkauksessa voi olla jopa 100 % (Suomalainen ym. 2005). Mikrobilääkkeitä käytetään 
kalankasvatuslaitoksilla estämään poikasten massakuolemia. Tehokkaasta hoidosta 
huolimatta taudinpurkauksia voi olla jatkuvasti kesäisin, mikä johtaa runsaaseen 
mikrobilääkkeiden käyttöön (Pulkkinen ym. 2010). Kolumnaaritauti on hyvä kandidaatti 
bakteriofagihoidolle, koska tauti ilmenee lähinnä ulkoisesti ja bakteeri leviää veden 
välityksellä (Laanto ym. 2015). 
Laanto ym. (2011) eristivät 49 flavobakteereita infektoivaa bakteriofagia suomalaisista 
vesistöistä. Kaikki eristetyt bakteriofagit olivat hännällisiä ja kuuluivat Myoviridae-, 
Podoviridae- ja Siphoviridae-perheisiin. Tutkimuksessa osoitettiin joidenkin eristetyistä 
bakteriofageista pystyvän estämään F. columnare -bakteerin kasvua in vitro. Kaikkien F. 
columnare -faagien havaittiin olevan hyvin isäntäspesifisiä. Myöhemmin yhtä tässä 
tutkimuksessa kalanviljelylaitokselta eristettyä bakteriofagia (FCL-2) tutkittiin tarkemmin 
(Laanto ym. 2015). Laboratorio-olosuhteissa selvitettiin bakteriofagihoidon tehokkuutta 
kolumnaaritaudin estämiseen seeprakaloilla ja kirjolohilla. Tutkimuksessa käytettiin yhtä F. 
columnare -kantaa ja FCL-2-faagia suljetussa altaassa sekä enemmän todellista ympäristöä 
muistuttavassa läpivirtausakvaariossa. Bakteriofagin todettiin tässä koejärjestelyssä toimivan 
kolumnaaritaudin kontrolloimiseen. Kuolleisuus kirjolohilla laski viidesosaan, kun taas kaikki 
seeprakalat menehtyivät ilman bakteriofagia ja faagin kanssa kaikki selvisivät. Tulosten 
soveltamisessa käytäntöön liittyy ongelmia, koska flavobakteerien populaatiorakenne 
viljelylaitoksilla on monimutkainen ja niissä esiintyy useita F. columnare -kantoja 
(Suomalainen ym. 2006). Haasteita tuovat myös bakteerin alhainen jakautumisaktivisuus 
sekä mahdollisen hoidon tuntematon MOI-arvo (Zhang ym. 2014).  
 27 
 
Hiljattain sama suomalainen tutkimusryhmä vei aiemmin eristetyn bakteriofagin (FCL-2) 
oikeaan kalakasvattamoon tutkiakseen faagin käyttäytymistä kiertovesikasvatuksessa 
(Almeida ym. 2019). Tässä tutkimuksessa FCL-2-faagia annosteltiin kirjolohien 
kasvatusaltaisiin ja bakteriofagien määrää seurattiin vedestä, kalojen limakalvoilta sekä 
kiertovesijärjestelmän eri osissa. Bakteriofagia löydettiin annostelun jälkeen 14-21 päivän 
ajan riippuen tarkasteltavasta kohteesta. Johtopäätöksenä tutkimuksessa oli, että kerran 
lisätty bakteriofagi säilyy huomattavan pitkän ajan kiertovesijärjestelmässä eivätkä 
järjestelmän osat vaurioita bakteriofagia. Lisäksi vedenlaatu, kalakuolleisuus sekä kalojen 
syöminen pysyivät muuttumattomina. Kyseisen bakteriofagin osalta tutkimus on edennyt 
johdonmukaisesti faagin tehon osoittamisessa laboratorio-oloista kohti käytännön 
sovelluksia. Flavobakteerien bakteriofagitutkimusta tehdään edelleen Jyväskylän yliopistossa 
ja kaiken onnistuessa tämä voisi olla eläinlääketieteessä ensimmäisiä bakteriofagien 
käyttökohteita Suomessa. 
 
4.4.2 Aeromonas salmonicida 
Aeronomas salmonicida alalaji salmonicida on tärkeä taloudellisia tappioita aiheuttava 
etenkin lohikalojen patogeeni, jota esiintyy sekä makeassa että suolaisessa vedessä (Austin 
ja Austin 2016). Bakteeri leviää ihohaavaumien ja kidusten kautta aiheuttaen akuutin tai 
kroonisen hemorragisen septikemian, jota kutsutaan paisetaudiksi eli furunkuloosiksi (Ringo 
ym. 2004). Paisetaudilla on kaksi taudinkuvaa: kuolleisuuden nopeaa kasvua aiheuttava 
akuutti muoto on yleisempi, kun taas kroonisessa taudissa kalan ihoon muodostuu 
paisemaisia furunkkeleita (Austin ja Austin 2016). Tautiin on kehitetty useita rokotteita, 
joiden teho on ollut vaihtelevaa ja akuuteissa taudinpurkauksissa on edelleen turvauduttava 
mikrobilääkkeiden käyttöön (Braden ym. 2019). Mikrobilääkeresistenssi on bakteerilla 
yleistä: 41,9 % testatuista A. salmonicida -kannoista oli resistentti yhdelle tai useammalle 
testatulle mikrobilääkkeelle (Ortega ym. 2006). 
Usean bakteriofagin tiedetään pystyvän infektoimaan A. salmonicida -bakteeria ja näistä on 
tehty jonkin verran tutkimusta vaihtelevin tuloksin. Kolmen bakteriofagin yhdistelmä hidasti 
taudin puhkeamista, mutta hoito ei vaikuttanut kalojen kokonaiskuolleisuuteen (Verner–
Jeffreys ym. 2007). Tutkimuksessa löydettiin lisäksi resistenttejä bakteereita kuolleilta 
kaloilta ja syntyneen resistenssin ajateltiin vaikuttaneen tuloksiin. Paremman tulokseen 
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päästiin, hieman ristiriitaisesti, yhden lyyttisen bakteriofagin hoidolla. Tällöin A. salmonicida 
-bakteerilla infektoitujen kirjolohien kuolleisuus pieneni selvästi (Kim ym. 2015). Tässä 
tutkimuksessa hyvää tulosta saattoi selittää tarkemmin tyypitetty bakteriofagi, mikä 
lupaavaa jatkoa ajatellen. Yhden bakteriofagin käyttäminen kuitenkin aiheuttaa resistenssin 
muodostumiseen ajan kuluessa. Resistenssin muodostuminen voi kuitenkin olla kalalle 
eduksi, koska resistentit bakteerit menettivät virulenssiaan ja jakautuivat hitaammin 
(Imbeault ym. 2006). Lisäksi osoitettiin, että yhdelle bakteriofagille resistentti A. salmonicida 
voidaan infektoida toisella bakteriofagilla.  
 
4.4.3 Vibrio anguillarum 
Vibriot ovat geneettisesti ja metabolisesti laaja ja monimuotoinen bakteeriperhe, jota 
tavataan vesiympäristöissä kaikkialla maailmassa. Useat vibriot ovat patogeenisiä sekä 
ihmisille että elämille. Yksi tärkeimmistä vibrioista eläinlääketieteessä on vibrioosia 
aiheuttava Vibrio anguillarum. Tämä bakteeri kykenee infektoimaan lukuisia kaloja ja 
äyriäisiä aiheuttaen merkittävää kuolleisuutta ja johtaa näin ollen suuriin taloudellisiin 
menetyksiin (Frans ym. 2011). Rokotteilla voidaan tehokkaasti kontrolloida vibrioosia 
aikuisilla kaloilla, mutta kalanpoikaset ovat erityisen alttiita sille heti kuoriutumisen jälkeen 
(Rorbo ym. 2018). Poikasten immuunijärjestelmä ei ole vielä tarpeeksi kehittynyt, jotta 
rokotteesta olisi hyötyä. Myös vibrioosia on ennaltaehkäisty ja hoidettu mikrobilääkkeillä, 
mikä on johtanut resistenttien bakteerikantojen kehittymiseen (Rorbo ym. 2018).  
Bakteriofagien käyttö vibrioita vastaan on kiinnostaneet tutkijoita suuresti vibrioiden 
levinneisyyden, patogeenisyyden ja taloudellisten seikkojen vuoksi. Tutkimuksissa on 
järjestään saatu tuloksia, joissa kuolleisuus on pienentynyt: Esimerkiksi vuonna 2011 
julkaistiin tutkimus, jossa V. anguillarum -faagilla (CHOED) hoidetut lohet selvisivät kaikki 
bakteerialtistuksesta (Higuera ym. 2013). Kontrolleilla kuolleisuus oli 60 %. 
 
4.5 Lemmikkieläimet 
4.5.1 Pseudomonas aeruginosa 
Bakteriofagien käytöstä Pseudomonas aeruginosa -bakteerin aiheuttamaan 
ulkokorvatulehdukseen löytyy kirjallisuudesta joitakin julkaisuja. Ensimmäinen aiheesta 
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tehty julkaisu on tapausselostus koiran kroonisesta ulkokorvantulehduksesta (Marza ym. 
2006). Koira oli atopiaa sekä kroonista, bilateraalista ulkokorvantulehdusta sairastava 5-
vuotias bernhardinkoira. Korvia oli hoidettu useilla topikaalisilla sekä systeemisillä 
antibiooteilla. Ennen bakteriofagihoitoa molemmat korvat punoittivat ja niissä oli runsasta 
eritystä. Hoito toteutettiin annostelemalla bakteriofagivalmistetta topikaalisesti korviin. 
Vuorokauden kuluttua bakteriofagien annosta korvat olivat kliinisesti paremmat ja 
korvanäytteen perusteella bakteriofagit olivat lisääntyneet korvassa. Seurannassa korvien 
kunto vaihteli ja korvista löydettiin P. aeruginosa -bakteeria vielä useiden viikkojen ajan. 
Yhdeksän kuukauden kohdalla korvat olivat silmämääräisesti puhtaat ja eikä P. aeruginosa -
bakteeria enää löytynyt viljelyssä.  
Myöhemmin bakteriofagien käyttöä P. aeruginosa -bakteerin aiheuttamaan krooniseen 
ulkokorvantulehdukseen tutkittiin kymmenen koiran ryhmällä (Hawkins ym. 2010). Jokaista 
koiraa oli hoidettu vähintään kolmella antibioottikuurilla ja koirien korvat oli puhdistettu 
säännöllisesti. Korvat arvioitiin kliinisesti (korvakäytävän ahtaus, punoitus, eritteen määrä ja 
tyyppi, haavaumat sekä haju), tehtiin korvakäytävän bakteeriviljely ja tutkittiin 
bakteriofagien määrä sekä ennen hoitoa että hoidon jälkeen 48 tunnin kuluttua. Hoidossa 
käytettiin kuuden bakteriofagin seosta, joka sisälsi 105 pfu:ta kutakin bakteriofagia. 
Valmisteen kerrotaan tehoavan in vitro 90 %:iin koiran P. aeruginosa -kannoista. Valmistetta 
annosteltiin jälleen topikaalisesti korvaan. Korvatutkimuksessa 48 tuntia hoidon jälkeen 
todettiin, käyttämällä yllä mainittuja kriteereitä, korvat näyttivät kliinisesti selvästi 
paremmalta ja korvanäytteen bakteerimäärä oli laskenut keskimäärin 67 %:lla sekä 
bakteriofagien määrä noussut satakertaisesti. 18 kuukauden seurantajaksolla tutkimukseen 
osallistuneista kymmenestä koirasta kolmen koiran korvatulehdus oli kokonaan parantunut, 
kolmen koiran kohdalla korvatulehduksen P. aeruginosa -komponentti saatiin hoidettua 
pois, kaksi koirista jouduttiin lopettamaan muiden syiden takia ja kahden koiran osalta 
tutkimus jäi seurantajaksolla kesken. Loppujen kolmen koiran kohdalla korvasta ei enää 
seurantajaksolla eristetty P. aeruginosa -bakteeria, mutta korvatulehdus jatkui korvissa 
olleiden muiden patogeenien takia. Koirilla ei huomattu hoitoon liittyviä haittavaikutuksia 
(Hawkins ym. 2010).  
Kummatkin julkaisut sisältävät vain vähän kliinisiä tietoja koirista. Tapausselostuksessa 
hoidossa käytettyjä bakteriofageja ei kerrota, eikä myöskään tuoda esille onko koiran 
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muussa hoidossa tapahtunut muutoksia. Jälkimmäisessä tutkimuksessa bakteriofagihoitoa ei 
yksilöity kyseisen koiran patogeeninkannan mukaan vaan samaa valmistetta käytettiin 
kaikilla koirilla. Olisi kuitenkin mielenkiintoista verrata tutkimuksessa saatuja tuloksia 
jokaiselle koiralle erikseen räätälöityyn, yksilölliseen hoitoon, jossa käytettäisiin 
patogeeneille in vitro tehokkaimmiksi havaittuja bakteriofageja. 
 
4.5.2 Escherichia coli 
Escherichia coli on yleisin virtsatieinfektion aiheuttaja sekä koiralla että kissalla (Ball ym. 
2008, Teichmann-Knorrn ym. 2018). Virtsatietulehduksia aiheuttavilla uropatogeenisilla E. 
coli -kannoilla (UPEC) on virtsateiden infektoimista ja siellä persistointia helpottavia 
virulenssitekijöitä (Tramuta ym. 2011). Mikrobilääkeresistenssin yleistyessä myös eläinten 
uropatogeenisten kolibakteerien joukossa myös virtsatietulehdusten hoidosta on tullut 
vaikeampaa (Chang ym. 2015).   
Bakteriofagien käytöstä koiran ja kissan virtsatietulehdusten hoidossa löytyy muutama 
tutkimus. Bakteriofagien lyyttistä tehoa on tutkittu in vitro UPEC-kantoihin (Freitag ym. 
2008). Tutkimukseen bakteriofagit kerättiin jätevedestä ja eristettiin käyttämällä 
satunnaisesti valittua osaa tutkimuksen E. coli -kannoista. Yhteensä tutkimuksessa oli 
mukana 40 bakteriofagia ja 53 uropatogeenistä koiran ja kissan E. coli -kantaa. Lähes kaikkiin 
(94 %) UPEC-kantoihin löytyi yksi tai useampi lyyttinen bakteriofagi. Viisi laajakirjoisinta 
bakteriofagia tyypitettiin tarkemmin ja ne kaikki kuuluivat Myoviridae-perheeseen. 
Myöhemmin on esitetty bakteriofagien tehoavan mikrobilääkeresistentteihin E. coli -
kantoihin sekä pystyvän hajottamaan uropatogeenisen E. coli -bakteerin muodostamia 
biofilmejä (Chibeu ym. 2012, Green ym. 2017).  
Virtsatietulehdusten osalta tutkimus on vasta alkuvaiheessa ja nyt on osoitettu lähinnä 
bakteriofagien in vitro tehokkuus. Lisätutkimusta aiheesta tehdessä tulee miettiä myös 
bakteriofagien antoreittiä. Enteraalisesti annettavat bakteriofagit imeytyvät ja jakautuvat 
elimistössä verrattaen huonosti esimerkiksi verrattuna injektioihin (Dąbrowska 2019). 
Todennäköisesti luotettavimman tuloksen bakteriofagien tehosta virtsatietulehduksiin 
saadaan annostelemalla valmiste katetrilla suoraan rakkoon, kuten tehtiin kliinisessä 
kokeessa ihmisillä (Leitner ym. 2017). 
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5 POHDINTA 
Tehty kirjallisuuskatsaus näyttää tutkimuksen bakteriofagien hyödyntämisestä eläinten 
infektioiden hoidossa olevan melko niukkaa ja tuloksiltaan vaihtelevaa. Parhaiten 
bakteriofagihoito on onnistunut, kun käytetyt bakteriofagit ovat laadukkaasti karakterisoitu 
ja tyypitetty tehoaviksi tutkittuihin bakteereihin (Hyman 2019). Eläimillä tehty 
bakteriofagitutkimus on keskittynyt pääasiallisesti tuotantoeläimiin ja lemmikeistä on 
julkaisuja tehty toistaiseksi vain muutama. Tutkimuksissa on pystytty eristämään suuri 
joukko eläinten taudinaiheuttajabakteereita in vitro tuhoavia bakteriofageja ja näitä tuloksia 
on saatu toistettua myös eläimissä (Gigante ja Atterbury 2019).  
Bakteriofageilla on useita hyödyllisiä ominaisuuksia hoidon toteuttamisen kannalta. 
Bakteriofagit tuhoavat bakteerisoluja hyvin spesifisesti, jolloin asianmukaisesti hoitoon 
valitut faagit eivät aiheuta muutoksia elimistön normaalissa mikrobiomissa (Kortright ym. 
2019). Ideaalitilanteessa bakteriofagihoidossa faagi lisääntyy infektiopaikalla ja 
isäntäbakteerin hävitessä myös bakteriofagi häviää (Moelling ym. 2018). Käytännön 
sovellusten kannalta mikrobilääkkeiden ja bakteriofagien synergiaedut ovat merkittäviä: 
bakteriofageilla voidaan herkistää bakteereita uudelleen mikrobilääkkeille ja 
mikrobilääkkeilllä taas muokata bakteriofagiresistenssiä pois (Tagliaferri ym. 2019). Yhtenä 
tärkeimmistä hyödyistä on turvallisuus: bakteriofagien itsessään ei tutkimuksissa ole 
havaittu aiheuttavan haittavaikutuksia (Kakasis ja Panitsa 2019, Principi ym. 2019). 
Kirjallisuuskatsauksessa ainoa esiin tullut komplikaatio liittyi bakteriofagivalmisteen 
epäpuhtauksiin (Meira ym. 2013). 
Bakteriofagien hyödyntämiseen liittyy runsaasti tietämättömyyttä faagien käyttäytymisestä. 
Bakteriofagien optimaalisesta annostelusta on hyvin vähän tietoa (Patey ym. 2018). 
Enteraalisella annostuksella bakteriofagien pitoisuus kudoksissa näyttäisi jäävän melko 
alhaiseksi (Dąbrowska 2019). Suurempia eläinryhmiä hoidettaessa bakteriofagin annostelun 
tulee olla käytännöllistä sekä tehokasta. Helppo tapa tähän olisi annostelu suun kautta, joko 
veden tai rehun mukana. Tällöin bakteriofagien heikko kulkeutuminen suolistosta muualle 
elimistöön ja ylipäätänsä selviytyminen maha-suolikanavan olosuhteissa voivat aiheuttaa 
ongelmia hoidon käytännön toteuttamiseen. 
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Mikrobilääkeresistenssin noustua ongelmaksi on hyvä kysyä voiko sama tapahtua myös 
bakteriofageille. Tähän ei ole varmaa vastausta. Tiedetään, että bakteeripopulaatioon 
aiheutettu valintapaine kehittää resistenttejä bakteereita oli paineen aiheuttajana sitten 
mikrobilääke tai bakteriofagi (Chee-Sanford ym. 2009). On toisaalta arveltu, että jokaiselle 
bakteerille löytyy ympäristöstä sitä infektoimaan kykenevä bakteriofagi (Skurnik ja Kiljunen 
2016). Valmisteet voivat sisältää useita bakteriofageja, mikä vähentää mahdollisuutta 
resistenttien kantojen muodostumiselle (Nikolich ja Filippov 2020). Mielenkiintoista on myös 
useassa tutkimuksessa havaittu faagiresistentteihin bakteereihin liitetty ns. fitness cost eli 
resistenssin muodostavien bakteereiden pienentynyt virulenssi (Tagliaferri ym. 2019). Tällöin 
bakteriofagihoidon mukanaan tuoman valintapaineen poistuttua on nähty resistenttien 
bakteerikantojen häviävän melko nopeasti eläimestä (Principi ym. 2019). Kuitenkaan ei 
tiedetä, mihin suuntaan laajamittainen bakteriofagien käyttö ajaisi bakteereiden evoluutiota. 
Tulevaisuudessa geenimuokattujen bakteriofagien käytön arvioidaan yleistyvän ja 
muuttavan huomattavasti bakteriofagihoidon toteutusta (Nikolich ja Filippov 2020). 
Bakteerit ja bakteriofagit ovat miljoonien vuosien kuluessa sopeutuneet elämään rinnakkain 
toistensa sekä muiden eliöiden kanssa (Hampton ym. 2020). Ennen muokattujen 
bakteriofagien käyttöä tulisi miettiä miten muokattujen faagien mukanaan tuomat uudet 
geneettiset ominaisuudet vaikuttavat ympäristöömme. 
Resistenssin ohella toinen bakteriofagihoidon haaste on faagien herättämän elimistön 
immuunivasteen toiminta (Krut ja Bekeredjian-Ding 2018). Tässä bakteriofagien voidaan 
ajatella olevan kuin rokotteita: Rokotteen tarkoituksena on tehostaa elimistön 
puolustusvastetta rokotteessa oleville antigeeneille. Bakteriofagit voivat toimia samoin, 
jolloin toistuvia antokertoja vaativissa tilanteissa elimistön immuunivaste voi herkistyä 
hoidossa käytetylle bakteriofagille ja seuraavan kerran hoitovaste voi olla täysin erilainen 
(Skurnik ja Kiljunen 2016). 
Bakteeri-infektiot ovat merkittävä eläinten hyvinvointia ja eläimistä saatavan ruuan 
turvallisuutta uhkaava tekijä (Gutiérrez ym. 2019). Näiden takaaminen vaatii eläinten 
infektioiden asianmukaista hoitamista.  Mikrobilääkkeet ovat olleet merkittävässä roolissa 
eläinten bakteerisairauksien hoidossa aina penisilliinin keksimisestä saakka. Olemme 
kuitenkin tulleet tilanteeseen, jossa mikrobilääkkeet menettävät tehoaan bakteerien 
kehitettyä resistenssiä useille lääkeaineille. Bakteriofagit tuskin koskaan syrjäyttävät 
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mikrobilääkkeitä, mutta niiden käytöllä voi olla mahdollista tukea mikrobilääkkeiden 
vastuullisen käytön jatkamista sekä olla osana mikrobilääkeresistenttien infektioiden hoitoa. 
Tarvitaan kuitenkin lisää laadukasta tutkimusta selvittämään bakteriofagien, bakteerien ja 
eläimien välisiä vuorovaikutuksia, ennen kuin voidaan varmuudella sanoa, ovatko 
bakteriofagit käyttökelpoisia infektioiden hoidossa. 
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